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低比重 リ ボ蛋白 コ レ ス テ ロ ー ル (lo w de n sity lipoproteincholester ol, L DI; C) の 高値 ほ冠動脈硬化性心疾患(c o ro n ary
he artdis e a s e, C H D)の 危険因子で あり , 高比重 リボ 蛋白 コ レ ス テ ロ ー ル (high de n sitylipopr otein cholester ol, H D L-C)の 高値
(60m g/dl以上) は C H Dの 負 の 危険田子 で ある . コ レ ス テ リ ル エ ス テ ル 転送蛋白欠損症(chole steryl estertr a n sferprotein
deficie n cy, C E T P-D) は高 H D Lコ レ ス テ ロ ー ル 血 症 の 遺伝的成因 であ る . 一 方 , 家 族性高 コ レ ス テ P - ル 血 症 (fa milial
hyper chole ster ole mia. F H)ほ 低比重リ ボ蛋白 レ セ プ タ ー (lo w de n sitylipoprotein r e c eptor, L D L-R)の 遺伝子異常 に よ り起 こ る
高 L D Lコ レ ス テ ロ ー ル 血 症 で あ り, 早発性 C H Dと 強い 関連がある . ヘ テ ロ 接合 体性 F H症例288家系に お い て , コ レ ス テ リ
ル エ ス テ ル 転送蛋白(chole sterylestertr a n sferprotein , C E T P) 遺伝子のイ ン ト ロ ン14の ス プ ラ イ ス 異常(Int1 4 A, イ ン ト ロ ン
14の 5
'
末端の G → A へ の 点異変), ユ キ ソ ン15の ミ ス セ ン ス 変 異(D 44 2 G, ユ キ ソ ン15の ア ス パ ラ ギ ン 酸 か ら グ リ シ ソ へ の 変
異) の 変異接合子頻度は そ れ ぞれ , 0.3 %, 3.0 % であ っ た . C E T P欠損を少なく とも1例を含 む ヘ テ ロ F H 16家系 の う ち ,
C E T P欠損を伴わ な い ヘ テ ロ F H 1 2例 ▲ C E T P欠損 を伴 っ た ヘ テ ロ F H 20例 , 家系 内正 常 5例 の H D L-C 値 は そ れ ぞれ ,
46±3m g/dl(豆 ±S E M), 6 0±3m g/dl, 50士6m g/dlで CET P欠損 を伴 っ た ヘ テ ロ F H で高値を認め(p< 0. 5), L D L-C 値ほ そ
れ ぞれ , 288 士21rng/dl, 252 ±1 6mg/dl, 1 31 ±6m g/dl で C E T P欠損を伴 っ た ヘ テ ロ F Hで 軽度低値を認め た . C E T P欠損を
伴 っ た ヘ テ ロ F Hの 血清リ ボ蛋白組成 ほ C E T P欠損を伴 なわ な い ヘ テ ロ F H に対 して 相対的に抗動脈硬化的である こ と が示
酸 された . しか し, C E T P欠損を伴 っ た ヘ テ ロ F H 22例中 2例に心筋梗塞 の 合併を , 5例に 狭心 症あ るい ほ 冠動脈疾患 の 合併
を認 めた . 以上 よ り, ヘ テ ロ 接合体性 C E T P欠損症で み られ る 高 H D Lコ レ ス テ ロ ー ル 血 症の 抗動脈硬化性は , F Hに よ る著
明な高 L D Lコ レ ス テ ロ ー ル 血 症が 共存 した 場合 , 冠動脈硬化性心疾患 の 発症の 防止に は 不 十分である と考 え られ た .
Key w ords fa milial hy pe rcholesterole mia, Cholesteryl estertra n sfer pr otein deficiency, do uble
heterozy gote, high de nsity lipoprotein cholesterol, C OrO n ary he art dis ease
低比重リ ボ 蛋白(lo wden sitylipopr otein , L D L)は動脈硬化に
促進的 な リ ボ 蛋白 で あ り , 高 比 重 リ ボ 蛋 白 (high den sity
lipopr otein, H D L)は 抗動脈硬化的なリ ボ蛋白 で あ る . L DL は,
コ レ ス テ ロ ー ル (chole ster ol, C H O L) を肝 よ り末梢細胞 へ 運搬
し , 逆 に , H D L は C H O Lを 末梢細胞 か ら肝 へ 戻 す役 割
(C H O L逆転送系)を有す る . H D L は粒子 サ イ ズ に よ り, 大きく
て 低比重 の H D L2 (比重1.063- 1.125), 小 さ く て 高 比重 の
H D L,(比重1.1 25- 1.21)に 分 けられる . H D L は リ ボ蛋白粒子表
面に C HOL, リ ソ 脂質(pho spholipid, P L), リ ボ蛋白粒子核 に
トリ グリ セ ラ イ ド (triglyc eride, T G), コ レ ス テ リ ル エ ス テ ル
(cholesteryle ster, C E) を含有す る . そ の 主 要な 構成 ア ポ 蛋白
ほ , ア ポ 蛋 白 A-Ⅰ , ア ポ 蛋白 A-Ⅱ , ア ポ 蛋白 E , ア ポ 蛋白
C- Ⅰ , ア ポ 蛋 白 C一 Ⅲ で あ る . ア ポ 蛋 白 E は キロ ミ ク ロ ン
(chylomic r on)や 超低比重 リ ボ 蛋白(v ery lo w de n sity lipopr o-
tein, V L D L)の 適残物 の リ ガ ソ ドで あ り, ア ポ蛋 白 C- Ⅱ は リ ボ
蛋白リ パ ー ゼ (lipopr oteinlipa s e, L P L)の 活性化 に 働き , ア ポ蛋
白 C-m ほ リ ボ蛋白氷解 を抑制す る . さ ら に , C H O L をエ ス テ
ル 化す る レ シ チ ン コ レ ス テ ロ ー ル ア シ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ
(1ecithin chole ster ola cyltr a n sfer a se, L C A T)や L C A T で生成
され た H D L(H D L2)の C Eを V L D Lの T Gと交換 し , 全体的
と して H D L から V L D L-ID L- D L経路 へ C Eを 供給する コ レ
ス テ リル エ ス テ ル 転 送蛋白(chole steryl esterta n sferprotein,
C E T P)な どが 存在す る
1)～ 3)
.
ヒ ト C E T P ほ分子量 74 K Da の糖
蛋白で あ り , 非極性物質(C E, TG) と PL の 転送 を つ か さ ど
る
4)
. そ の 遺伝子は第16染色体長腕 で L C A T遺伝子の 近傍に 存
在 し, 1 6個 の ユ キ ソ ン か ら な り全長 25 K塩基対(bas epair,
bp) に お よぶ . C E T P欠損症ほ , こ の C E T P を介 した C Eの
転送 が阻止 され , H D Lに C E が蓄積 され た 病態 で ある .
血清高比重 リ ボ蛋白 コ レ ス テ ロ ー ル (high de n sitylipopr otein
choIesterol, H Dし C) 値ほ , 薬 物 , 環境 因子 (ア ル コ ー ル , 喫
煙, 肥満 , 運動 な ど)5 ト9)の 他 に 遺伝子異常川) , 遺伝 的素因に よ っ
て 増減す る . そ れ ぞれ の 因子ほ , L P L, 肝性 リ パ ー ゼ (hepatic
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ヘ テ ロ 接合体性 F H と C E T P欠損症
triglyc eride lipa se; H T G L), L C AT, C E T P活性 を 変化 さ せ
H D Lの C E/T G量を 規定 し, 粒子 サ イ ズ や ア ポ蛋白 A-Ⅰ お よ
び A一Ⅲ の 代謝速度を決定す る .
先に , In az uらほ CE T P遺伝子の イ ン ト ロ ン (intro n, Int)
14の ス プ ラ イ ス 異常(G T→ A Tへ の 点変異, Int14 A)お よ び ユ
キ ソ ソ (e x o n)15の コ ド ン 44 2の ア ス パ ラ ギ ソ 酸 (a spartic
acid, Asp, D)か ら グ リ シ ソ (glycine, Gly, G) へ の ミ ス セ ン ス 変
異(D 442 G) に よ る C E T P欠損症ほ家族性高 H D L-C 血 症の 成
因であり , 日本人に 比較的高率 に 認め られ る変異
11 ト 1 3】で ある こ
とを報告 した ･ そ の 血 清 HDL-C 値は . Int14 A変異の ホ モ 接合
体で平均1 58mg/dl, ヘ テ ロ 接合体 で 平均 69mg/dl. D 42 G変異
の ホ モ 接合体で平均 86m g/dl, ヘ テ ロ 接 合体 で 平均 91mg/dl
で あ っ た13} ･ C ET P欠掛 こよ り V L D L, キ ロ ミ ク ロ ン 遁残 軌
お よび L D L中の C E量 は減少 し, H D L中の C E量ほ 増加す
る1`)･ そ の 点で C E T P欠掛 こよ る リ ボ蛋白蔽成ほ抗動脈硬化的
と考え られ た .
一 九 家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症 (fami 1ial hyperchoIe ste-
r olemial FH)ほ L D L受容体(L D Lr e c eptor, L D L R) 異常に よ
り著明 な 高低比重 リ ボ 蛋白 コ レ ス テ ロ ー ル (lo w de n sity
lipopr oteinchole ste rol, L D L- C)血 症を呈 し, 腱黄色風 早発性
冠動脈硬化症 を特徴 とす る常染色体優性遺伝疾患 であ る15)16)
L D しRは839個 の ア ミ ノ 酸か らな る 一 本鎖の 糖蛋白で ょ そ の 遺
伝子は第19番染色体の 短腕近位部に存在 し, 18個 の ユ キ ソ ン か
らな り全長 45K bp に 及 ぶ 5)■ F Hの 血 清 C HO L値 ほ ホ モ 接合体
で正 常者の 約4倍 , ヘ テ ロ 接合体で 約 2倍を呈 し, ホ モ F H は
幼少時か らの 高 C H O L血 症の 持続 に よ り , ヘ テ ロ F H より臨
床症状の 発現が早く重症である . ヘ テ ロ F H患者の 約65‰ ホ
モ F Hは ほ ぼ全例冠動脈疾患で死 亡 す る17ユ. また , ホ モ FH の
発生頻度 は100 万人に 1人 と推定 され比較的 まれ な 疾患 で ある
が , ヘ テ ロ F Hの 発生頻度は500人 に 1 人 と比較的高率 に 認 め
られ , 高 L D L血 症と 冠動脈硬化症と の 密接な関係を 示 唆す る
モ デ ル 疾患で ある1 8).
血清 H Dし C 値 と虚血 症 心 疾患 と の 負の 関 係は , 本邦 を 含
め
19'欧米な ど が 0)数多く の 疫学調査 で報告 され て い る . しか し
なが ら, 高 L D L-C 血症と 高 H D し C血症 が併存 した 場合の 動脈
硬化惹起性 に つ い て の 報告 は乏 しい . 本研究 ほ , 高 L D L-C 血
症を特徴 とする ヘ テ ロ 接合体性 F = と, 高 H D L-C 血症 を特徴
とする ヘ テ ロ 接合体性 C E T P欠損の 合併症の 血 清 リ ボ蛋白艇
成の 特徴と臨床像 の 検討 に よ り, C E T Pの 低下が , 高 L D L-C
血症の 動脈 酎ヒ進展 に 及ぼ す影響を研究 した もの で ある .
対 象お よび 方法
Ⅰ. 対 象
~ 般健康男性236乳 お よび F Hの 診断基準を みた し た , ヘ
テ ロ 接合体性 F H288家系 を対象 と した . F =の 診断基準は ‥ 馬
渕ら の 診 断基轡1), す な わ ち , 1) 血 清総 コ レ ス テ ロ ー ル
230mg/dl以上 で腱黄色慮 を認め る こ と , 2) 一 親等 内に 本症
があり, 血 清総 コ レ ス テ ロ ー ル 230m g/dl以上 で ある こ と , の
いずれかを 満足す るもの と した ･ 質問 に よ り , 年齢 , 喫煙歴(奥
應本数10本/日以上 あ るい はそ れ 以下) を聴取 し, 肥満 は標準
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体重のユ0% 以上 と した ･ 標準体重ほ (身長- 100)×0.9 に よ り計
算 した ･ 糖尿病は空腹時血糖値 1 40mg/dl以上 と し, 高血 圧症
は降圧剤 の月艮用軋 あるい は収縮期血圧 1 60m mHg 以 上 ある
い は拡張期血圧 95m mHg 以上 と した . ア キ レス 腱黄色腫ほ Ⅹ
線検査に よ り腱厚を定量化 した ･ また , 冠動脈造影施行例に 対
して は , ア メ リ カ 心臓学会の 定義に よ り分類 され た15の 冠動脈
枝そ れ ぞれ に 対する狭窄度を , 狭窄度 に 応 じて 0 か ら 4 までス
コ ア 化 し , そ の 合 計を 冠動脈狭窄度指数 (c o ro n ary ste n o si
inde x, C SI) と した18).
Ⅰ . 方 法
1 ･ 血 清脂質お よび ア ポ蛋白の 測定
12時間以上 の 絶食の 後 , 早朝空腹時に 採血 し血 清を得た . 血
清脂質値は , 少な くて も 4 から 8週間血清脂質に 影響す る薬剤
を服用 して い な い 状況 にて 採取 した . 血 清 C H O L, TG は酵素
法 で22}23), H D し Cは ヘ パ リ ン CaC12沈殿法 で細 測 定 し た .
L D L,C は Friede w aldの 式 (L D しC= CH O L- H D L-C - TG/
5)よ り算出L た25)･ ア ポ蛋白(A-Ⅰ, A- Ⅱ , B, C, Ⅱ ,Cq 軋 E)ほ免
疫比濁法(im m u n oturbidim etry, TI A) で26)測定 した . リ ボ蛋白
(a) (1ipoprotein(a)･ Lp(a))は E LIS A法で 測定 し7=27). H D L2/
H D Lユ比は 血凍 2恥1 をズ ダ ン プ ラ ッ ク B で 暗室で室温 1時軌
次い で 4 ℃で 一 晩前染色 した 後28). 4-30 %末変性 ポ リ ア ク リ ル
ア ミ ドゲル (P ha r m a cia, Up psala, Sw ede n)で 泳動 した . 泳動条
件 は , 90m M Tris-H Cl, 80m M boric a cid, 3m M E D T A,
pH 8･35緩衝液中で 125 V で30分間 , 25 0 V で16時間10 ℃ で泳動
した ･ 泳動後 , デ ン シ ト メ ト リ ー ス キ ャ ナ ー C S-9000塾(島
軌 京都) で 濃度を計測 し, 10n m の 粒子径 で HD L2 と H D L3を
わ けた後 , 密度計測 した .
2 . D NA 解析
1) C E T P遺伝 子異常(イ ン ト ロ ン 1 4の G T→ AT 変異
(Int14 A), お よ び ユ キ ソ ン15の D442 G変異)の ス ク リ ー ニ ン グ
高分子 D N A ほ▲ ト ラ イ ト ン X -1 00融解変法29)に よ り ,
ED T A-2 Na で 採血 した 1 0mlの 末梢静脈血 の 白血 球よ り抽出 し
た ` すなわ ち , 320m M シ ョ 糖 乳 1 %ト ライ ト ン X-100,5m M
M gCl2･ 10m M Tris-H Cl, PH 7･6 を 含む融解液に て赤血 球を 溶血
さ せ , 遠心 に よ り沈殿と して白血球 を集め た . これ を プ ロ テ ィ
ナ h ゼ K(Sigm aC hemic al Co mpa ny,St. Lo uis, U S A)に て 消
化後 , フ ェ ノ ー ル : クロ ロ ホ ル ム (1:1)に て 1 臥 ク ロ ロ ホ ル
ム : イ ソ ア ミ ル ア ル コ ー ル (24:1) にて 2回 抽出 し, 最後 に エ タ
ノ ー ル 沈 殿 を 行 っ た . こ う し て 得 られ た D N Aを 10m M
Tris-H Cl lmM E D T A-2 Na, PH 8.0 に 溶解 し, 260n m に お ける
吸光度測定に よ り濃度を求めた .
イ ン ト ロ ン14の G T→ AT 変異は ! イ ン ト ロ ン1 3に 存在す る
塩基配列, 14I A(5
'
-A G C A T CT G C C T T G T G G G T-3
･
)と ,
イ ン ト ロ ン14の 塩基配列 に 一 塩基人工 変異(A → T) を挿入 した
1 4I B2 9(5
'
-C A CC C A G T T T C C C C TC A G C C C A C A CA
T ん3
'
) の 2種類 の プ ラ イ マ ー を 用 い , エ キ ソ ン 1 4を 含 む
16 bp の D N Aを ポ リ メ ラ ー ゼ 連鎖 反応(PCR) に て 増 幅 し
た
‖ト 13'
･ 反応系は , 1FLg の DN A を鋳型 と して , 50pm olの 各 プ
ラ イ マ ー , 各 20仙 m ol の デ オ 車 シ ヌ ク レ オ チ ド (d G T P,
d A T P, d C T P, TT P), 2. 5単位 の Taq D N A ポ リメ ラ ー ゼ
dithionitroben z onic a cid; F H, familial hypercholesterolemia; Gly･ glycin e; = D L, high density lipoprotein;HD しC, high de nsity lipoprotein cholester ol; H T G L･ hepatic trig】yc eri de lipase; ID L, inter m ediate den sitylipopr otein;Int, intr on ; L C A T･ 1ecithin cholesterolacyltra nsfer a s e; LD L,lo w de nsitylipoprotein; L D LC, lo w
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(Perkin-Elm e r- Cetu s, Nor w alk, U S A), 10m M Tris- H Cl, pH 8.3,
50m M K Cl, .5mM MgCl2, 0.01 %ゼ ラ チ ン か らな り , ミ ネ ラ ル
オイ ル (Sigm a, St. Louis, U S A) を 加 え た . 反応 条件 と して
は , 94 ℃30秒 , 55 ℃60秒 , 72 ℃90秒 で30サ イ ク ル で 増幅 した .
増幅 された 166bp の D N A断片を , N deI 制限酵素 (GIB C-
0-B R L, Gaithe rsbu rg, U S A)で37℃ で 3時間消化 し, 3.0%の 低
融点 ア ガ ロ ー ス と通常 の ア ガ ロ ー ス を 3 : 1 で 混合 した ゲ ル
(Nu sie v e, F M C BioPr odu cts, Rockla nd, U S A) で 89m M
Tris-H Cl, 89m M bo ric a cid, 2mM E D T A, pH 8.0(Tris-Boric
acid-E D T A, T B E)泳動用緩衝液中で泳動 した . 分子 量 マ ～
カ ー (¢Ⅹ1 74二 本鎖 D N Aを 〟αeⅢ 制限酵素 で消化 した も の :
東洋紡 l 東京) も同時に 泳動 し, エ チ ジウ ム ブ ロ マ イ ド染 色 し
断片長を確認 L た. 正 常例 で ほ 〃deI 制限酵素 で切断され な い
の で , 元の P C R産物 と同 じ長 さ の 1 66bp の D N A断片 の み
め るの に対 し, 変異 を もつ 産物 は こ の 酵素で切断され 138bp の
D N A断片を与える . 138bp 断片 の み 認め られ る もの を ホ モ 接
合体性 C E T P欠損 , 166 bp と 138bp の 両方 を認 め る もの を ヘ
テ ロ 振合体性 C E T P欠損 と同定 した(図1). ま た変異 が確認さ
れた後, プ ラ イ マ ー 14I Aとイ ン ト ロ ン14の 正 常対立 遺伝子(G
蛙合子) を 認識す る プ ラ イ マ ー 14IB G T(5
'
一C A C C C A G T T
T C C C C T C C A G C C C A C A C G T A-3
'
) の 2種類 の プ ラ イ
マ
ー を 用 い て 確認の P C R を行い , 月∫αⅠ 制限酵素(和光, 大
阪) で37 ℃で 3時間消化 した . こ の 場合 で は , 正 常例で は 尺∫α
No m al allele
Ⅰ 制限酵素 で切断 され た 1 38bp の D N A断片の み認 め , 切断さ
れ な い 元 の P C R産物 と同 じ大き さの 1 66bp の D N A断片の み
認 め るもの を ホ モ 接合体性 C丘T P欠軋 両方を認 め る も の を
ヘ テ ロ C E T P欠損 と同定 した .
エ キ ソ ン 15の ミ ス セ ン ス 変異(D 442 G) も同様に P C R制限酵
素切断多型法(P C Rr estrictio nfragm e ntle ngthpolym orphys m,
P C R-R F L P) に て 同定 した11 卜 13). プ ラ イ マ ー は , エ キ ソ ン1 5の
ミ ス セ ン ス 変異 (G接合子) を認識す る E 15 A(5
'
-A G CA A A
G G C G T G A G C C T CT CC G-3
'
) と イ ン ト ロ ン 1 5の 15IB
(5
'
-A G G A G G G A G C C A AGC TG G T A G A-3
'
) の 2種類の
プ ラ イ マ ー を用 い て 同様 の 条件で P C Rを 行い , 〟 坤 Ⅰ 制限酵
素(和光)で37 ℃ で 3時間消化後 , 前述の ごとく泳動 , 染色 し断
片長を確認 した . 正常例で は 〟 坤 Ⅰ 制限酵素で切断 され な い
元 の P C R産物 と同 じ大き さの 179bp の D N A断片の み認め ,
切断 され た 1 58bp の DN A断片 の み 認め られ るもの を ホ モ 接合
体性 C E T P欠損 , 両方を 認め るもの を ヘ テ ロ 接合体性 C E T P
欠損 と同定 した . ま た変異 が確認 され た 後 , ユ キ ソ ソ15の 正常
対立 遺伝子(A接合子) を認識す る プ ラ イ マ ー E 15 A A(5
'
-A G C
A A A G G C G T G A G C C T C G T C G-3
'
) と 1 5I Bの 2種類の プ
ラ イ マ ー を 用 い て 確認の P C R を行い , ぶαJI 制 限酵素(宝酒
造 , 京 都)で37 ℃で 3時間消化 した . こ の 場合 で ほ t 正 常例で は
5dヱⅠ 制限酵素 で 切断され た 158bp の D N A断片の み 認め , 切
断 されな い 元の P C R産物 と同 じ大き さの 179bp の D N A断片
Muta ntallele
Sequ e n c e5
.
… ‥ CA TGTCTCgt a agtg … ‥3
' 5' …
‥ CA TGTC T Cata agtg … ‥ 3
'


























Intr¢n 13 Ex on 14 Intron14喜







… ‥ CATGTC TCA T A TGT G‥ …
L 二L ヽ M
N deIsite




Fig.1. Prim er-m ediated r e strictio n m ap m odific atio n of P C Rprodu cts us ed to s cre e nfo rthe intr o n14splicing do n or site
m utatio n(G T-A T). Using a m utage nic prim er1 4IB 47a nd a r e ve rs eprim er 14IA, ge n e a mPlific atio n by P C R intr odu c ed an
artific al N deI sitein the P C Rpr odu ct o nly forthe G-tO-A m utated alIele, ge n e r ating tw ofr agm e nts of 1 38 bp a nd 47 bp on
digestio n with N del . Hetero zy gote s sho w do uble ba nd of 185 bp a nd 138 bp. To c o nfir m the ho m o zygo sity orhetero zy gosity
in the r egio n of inter est, the otherP C R-ba s ed a ss ay w as als o c a rried o ut with a m utagenic prim er1 4IB G Ta nd the 14I A
prim eT Which cr eate aRs aI site in the P C Rpr odu cts forthe n or m al llele for intr on1 4splicing do n o r site. N, n Or m al; Ho.
hornozy gote; He, hete ro zy gote; M , the m ole c ular siz e m arker of4)Ⅹ174 ds D N A dige sted with Ha eⅢ .
de nsity lipoprotein
･
Cholesterol; L D L-R･ lo w de nsity lipoprotein re c eptor; Lp (a), 1ipoprotein (a); L P
L･
lipoprotein lipase; P L, pho spholipid; R F L P, r e Strictio nfragm entlength polym orphys m; RIA, radioim m uno as
-
S ay ;T B E, T ris-boric acid- E D T A; T G, triglyc eride; V L D L, Ve rylow densitylipoprotein
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の み 認め るもの を ホ モ 接 合体性 C E T P欠損 , 両方 を 認 め る も
の を ヘ テ ロ C E T P欠損 と同定 した (図2).
2) ア ポ リ ボ蛋白E遺伝型の 同定
ア ポ E ほ▲ 分子量 34K Da の 蛋白で あ り , リ ボ蛋白粒子 の 構
造の 安定化 様 々 な リ ボ蛋白代謝の 調節 に 関わ る 岬 ). そ の 遺伝
子は ア ポ C- :, じⅢ 遺伝子 と 同様 に 第19染色体に存在 し, 4個
の ユ キ ソ ン か らな り299個の ア ミ ノ 酸か ら構成 され る . 主 に 3
対の 対立 遺伝 子 (∈2パ 3, £4) に よ り , そ の 荷電 の 違 い に よ り
E 2, E 3, E 4の 表現塾に わ けられ る . ア ポ Eの 野生型は E 3で あ
り, 112, 158番目の ア ミ ノ 酸がそ れ ぞれ ア ル ギ ニ ソ (argi血n e,
Arg), シ ス テ イ ン (cystein, Cys) で ある , E 2 ほ112, 1 58番 目 の
ア ミ ノ 酸が とも に Cys で あり , E 4は112, 158番 目の ア ミ ノ 酸
が ともに Arg で ある . ア ポ E遺伝子 の 中央部 , 140- 160番 目 の
ア ミ ノ酸 は ア ル ギ ニ ン , リ ジ ン に 富み , L D L-R との 結合部位 と
して 重要 で ある32). ァ ポ E 遺伝型の 同定は , P C R-R F L P法制
て 行 っ た . すな わ ち , F 4(5
'
-A C A G AA T T C G C C C C G G C C
T G G T A C A C-3
'
) と F 6(5
1
-T A A G C T TG G C A C G G C
T G T C C A A G G A-3
'
) の 2種類の プ ラ イ マ ー を 用 い , Apo E
遺伝子 の112, 1 58ア ミ ノ 酸を 含む , 244bp の D N Aを PC Rに
て 次の 条件 で増幅 した . P C Rの 条件ほ t lpgの 鋳型 D N Aを ,
各プ ラ イ マ ー 50pm ol, 10 % dim ethyls ulfoxide(D M S O),10m M
Tris-H Cl, pH 8･3, 50m M K Cl, 1･5m M MgC12,0.01 % ゼ ラ チ ン の
Genomic D N A
S eqU enC e
P C R-
amplified
S eqU e nC e
Nor m ala‖ele
Le u P he Asp =e
5
l
… ‥ CTCTT CGA C A TC … ‥ 31
↓
. . … .CTC TCCGA C A T C… ‥
. . … .CTC GTC GACATC … ‥
Satl
D 44 2 G(Asp･｣- Gly)
遍 ‥__⊥
‡Ex o n15 ‡
l l
∈15んへOrE 1 5A｢ → ト




1 1 くR l
三≡…≡≡≡
E15A･15 旧




存在下で95 ℃で 5分変性させ た軋 各 20恥 m olの デ オ キ シ ヌ ク
レオ チ ド(d G TP, d A T P, dC T P, T TP), 2.5 単位 の Taq DN A
ポリ メ ラ ー ゼ を加 え , 96 ℃ 1分, 60℃1 凱 70 ℃ 2分で30サ イ
ク ル
,
ミ ネ ラ ル オ イ ル 存在下で 増幅 した . 増幅 され た 244bp の
D N A断片を , 捌 αⅠ (和光) 制限酵素で37 ℃で 3時間消化 し,
10- 20 % ポリ ア ク リ ル ア ミ ドゲ ル (ア ト ー , 東京) を 用い て
T B E緩衝液中で 125 V で150分泳臥 エ チ ジ ウ ム ブ ロ マ イ F染
色 し断片長を確認 した ( 国3).
3 . C E T P蛋白量お よ び活性 の 測定
ヒ ト C ET Pの C末端25ア ミ ノ 酸を 認識す るI12Sで標識 した モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 T P 2を 用 い て ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ
(radioim m u n o a ss ay, RIA) 固相法叫 に よ り, 血紫 C E T P蛋白量
を測定 した .
C E T P活性は , 3廿 コ レ ス テ リ ル リ ノ リ エ イ ト(N E N Re serch
Produ cts, Bo ston , U S A) で C Eを 標識 した H D L,か ら L D Lへ
の C Eの 転送量よ り測定 しだ5}.
1)
3
H-C E-H D L3 の 作成
25恥Ci3H- コ レ ス テ リ ル リノ リ エ イ ト , 4.6毎 m ol無脂肪酸卵
黄フ ォ ス フ ァ チ ジル コ リ ン (Sigm a), 22n m ol プチ ル ヒ ドロ キ シ
ト ル エ ン を30秒間 2 回氷温で 超音波ホ モ ジ ナ イ ザ ー Mode1 200
(Bra n s o n, Da nbury Co n n, U S A)を用 い て 粉砕 した . 標識 された
脂質 , 血 清 (比重>1･125g/ml)50ml, L C A T阻害剤 (1,4m M
Mutanta=e)e
Le u P he 蝕 帖
†
5■ ‥ … C TCTT C G G C A T C… ‥31
↓
… ‥ CTCT C C G GCATC … ‥ E15 A_15JB
~~■~二 二_二
Mspl
… … CT C G TC G G C A TC … ‥ ∈15 A A･15旧
Mspi Sa=
N He Ho N He Ho M
= 158(bp)
Fig･ 2･ Rapid dete ctio n m ethod for an e x o n15miss e n s e m utatio n(D442G)employing the m utage nic prim er- m ediated re strictio n
m ap m odific atio n･ Using a m utage nic prim erE15 Aa nd a r e v e rs eprim er15IB, gene a mplific atio n by P C R introdu c ed a n
artific al MspI sitein the P C Rprodu ct o nlyforthe A-tO-G m utated allele(D 442 G)･ Dige stio n ofthe P C Rprodu cts with Ms♪I
ge n erate spolym orphic re strictio nfragm e nts of 176 bp a nd/or 158 bp. Heter ozy gote s sho w do uble ba nd of 176 bp a nd 158 bp.
To c o nfir m the hom o zy go sity orhete ro zy go sity in the r egio n ofinter e st, the otherP C R-bas ed a ss ay w a s als o c arried o ut with a
m utage nic prim erE15A Aa nd the 1 5I Bprim er which cr e ate aSal Isite in the P C Rpr odu cts forthe n or m al llele for c odon


















亡 2 ト ー ･ ･ ヱ ･P Y††,
ヲー Y ■O Y 竃占 用l
十 十
E 3 ト ｣ … Y ･ Y … Y
qづ ヱ 上之1
亡 4 ト ー立 一夏鴻‖ ‖ 一 望-･ ⊥ ---↓･ ･･-･-も一｣
Fig.3. Apolipopr otein E ge n oty pe detemin ed by H haI dige stio n of the P C Rprodu cts･ At the top, a 244 bp of P C R
- a mPlified
fr agm ent u sing a prim erF 4a nd a.F 6prim er c o ntain ed the tw opolym orphic site s(c odo nl1 2a nd 158)･ The fr agm e nts w ere
digested by H haI, a nd the r estriction fr agm e nts w er e r es oIv ed o n a.1 0
- 20 %polya crylami de gra.die nt gel･ Belo w the gel is
show nH haI r estrictio n m ap forthr e e c o m m o n apolipopr otein E allele s, H haI cle a v age site s ar eindic ated by arr o w s･ Bold
upw ard arr o w sindic ate the polym Orphic cle a v age site s. M , the m olec ular siz e m a rker of ¢X1 74 ds D N Adigested with Ha eⅢ･
Tablel. A lle e fr equ e n cy of C E T Pdeficie n cy in u n related hete ro zy go u sF Hs ubje cts a nd ge n er aIJapa n e s e m e n
Number of Nu mber of Nu mber of Total m utated Mutated allele
Gro up s ubje cts ho mozy gote s heter ozy gote s allele n u mbe r frequ ency(%)
(M/F) (M/F) (Nurnbe r/2N) (95% CI)
Heter o zygo u sF Hs ubje cts
C E T P deficie n cy(Int14 A)
C E T P deficie n cy(D442 G)
Ge neralJapa nese m e n
C E T P deficie n cy(Int14 A)
C E T P deficie n cy(D442 G)
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0 2( 2/0) 2/576 0.3(0.1 - 1.1)
1(0/1) 15(10/5) 17/576 3.0 (1.9 - 4.4)
0 4 4/472 0. 9(0.3-1.9)
0 16 16/472 3.4 (2.3 - 5.1)
Int14 A, a nintro n1 4splicing defe ct of the C E T Pge n e; D442 G, a miss e n s e m utatio n(Asp to Gly at the c odo n44 2)
in e x o n15; CI, C O nfide n ceinter v als; M, m ale; F. fe m ale . 2 N indic ate sthe n u mber of chro m o s o m e s a n alys ed.
Table2. Alle e fr equ e n cy of apolipopr otein E in heter ozy go u sF Hs ubje cts with or witho ut
C E T P-D
Nu mber of
S ubje cts
Fr equ e n cy(%) of Apo E allele with
£ 2 £ 3 ∈ 4
F H 99 5.6 80.8 13.6
F H+C E T P-D 19 8.8 76.4 14.7
ヘ テ ロ 接合体性 F H と C E T P欠損症
dithio nitrobe n z onic acid, D N T B) を窒素 ガ ス 下で37 ℃16時間反
応させ た . そ の 後 , 超 遠心 機 L 8-55 お よ びロ ー タ ー 50.3Ti
(Beckm an, Ca rifo rnia, U S A) を用い た超遠心法 に て H D L3 分画
を待 た . H D L3 分画 は 50m M Tris-HCl, 150rnM NaCl, 2m M
E D T A, pH 7.4 反応緩衝液中で透析 した .
2) C E T P活性 の 測定
C ET Pの 媒体と して , 10倍希釈 した 40pl の 患者血 清を用 い
た . 患者血 清に , 超遠 心 法 で 得 た 250i唱 C H O L を含む L D L
(l.01 9 <比 重 < 1･063), 3H-C E-H D L3 (10- 20nm ol), 1.4m M
D N T B を加え, さ ら に 50m M Tris- H Cl, 150m M NaCl, 2m M
E D T A, pH 7･4反応緩衝液を加え 500pl と し, 37℃ で 3時間振と
う反応 さ せ た . 反応 は 氷温下30分 で 停止 さ せ た . 次 い で 1
50m M Tris- H Cl. 150m M NaCl,2m M E D T A, PH 7.4反応緩衝液
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を 500FLl加 え希釈 し, 350plの ヘ パ リ ン ーMnC12- 牛血 清 ア ル ブ ミ
ン 溶 液(ヘ パ リ ン 1 万単 阻 2 M MnCl2. 20 %牛血清 ア ル ブ ミ ン
を 1 : 1 : 4 で混合)に て ! ア ポ B含有リ ボ蛋白質を沈殿させ ,
H D L分画の 放射活性 を液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー
L S C-703塾 (ア ロ * , 東京) で 測定 し, 反応前と の 差(dprn)を
求め活性と した ･ な お 転送活性 は 3回測定 した . この 系で は ,
全体 の 放射活性 の 約30% 以下の 直線的転送反応が得 られ た . さ
ら に , RI A法 で測定 した C E T P蛋白質(鵬)で C E T P活性を






検定に よ り , ヘ テ ロ F H群, C E T P欠損合併群の 観察度数
の 確率を検定 した . 血液脂質, ア ポ 蛋 乱 転送蛋白値に関して
一 元配置分散分析(on e w ay a. n alysis ofv arian c e, A N O V A)を
Table3･ Lipoprotein lipidsin heter ozy go us m ale F Hs ubje cts a mo ng Apo E ge n oty pe s
Apo E ge n oty pe 霊芝:f (認識) (品, 器品 ～慧品 Ⅱb P完Otype
6 362 ±20 160 ±37
44 320± 9 158土14
15 34 9 ±13 200 ±29
…諾≡2吉 ……≡芸]* …喜:…
265±13 44 ±3 46.6
A11valu e s areMe a n士 S E M. C H O L, tOtal cholesterol; T G, triglyceride; L D L-C, low density
lipoprotein chole ster ol(c alc ulated by Friede w ald for m uIa); H D L-C, high de nsity lipoprotein
Chole ster ol･ Ty pe n bphenoty pe w er edefin ed asiftriglyc eride le v els w er e abo v e18 0m g/dl.
*
p<0.05 by A N O V A.
Table4･ Thele v els o【 se T u mtipids, lipoprotein s a nd apo]ipoprotein sjn 16 hete T O ZygO u SF H la milie s
Gro up 顎語群 怒; (競, 晶 諾品 詣品 霊㌶Ⅰゞ ㍊品 詣品
Hele r o zy go u sF H 1 2(6/6) 鎚 士 4 364士1さ
Heterozygo u sF H+ C E T P･D 2 0(14/6) 42土 4 332土15
Un alfe cted m e mbe rs 5(2/3) 33士14 199士 3
2g8±2 1
252 ±16





●● 5 .8 士8.5 †
4.6 士0.95
A])Y alu e s are Me a n士S E M･ C E T P･D･ C E T P de(icie n cy: N S･ n OI signi【ic a nt･ C H O L･ tOta-cho.e sle T O.: T G. 1riglyc eride: L D しC. lo w de n sily)ipoprotein
⊂hole ste rol(c alc ulaled by Friede w aLd fo r m ula); H D しC. high de n sity lipopr otein choLe sLe rol. #. Nu mbe r or indiYidu aJs e x a rnin ed. 8; †. Nu mbe r ｡r
individu als e x a min ed
.
1 5;§. Nu mbe r o( individu als e x 且 rni ed. 3. ● p<0.0 5.
=
p< 0.OI.

































































































































Fig･ 4･ Pedigre e of the Y K fami 1y･ A plu s sign de n otes ade cea sed fami 1y m e mber, The arro windic ate s the proba nd.
Lit)Opr Otein levels ar e sho w nby m g/dl. Apolipopr otein E ge n oty pe w e redetermin ed by the P C R-bas ed rn ethod. nd, n Ot
deter min ed;IH D, is chemic he art dis e as e; A M I, a C ute myO C a rdial infar ctio n; A P, a ngin a pe ctoris. 0, F H heter ozy gote; E],
C ET P deficie n cy heter ozy gote(Int1 4 A); ○, Nor m al.
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行い , 各群間の 有意差比較 を行 っ た .
成 捧
Ⅰ . ヘ テ ロ F H における C E T P欠損症の頻度
ヘ テ ロ F H 28 8家系 中に イ ン ト ロ ン 1 4の G T→ A T変 異
(Int1 4 A)の ヘ テ ロ 接合体 を 2家系, ユ キ ソ ン15の ミ ス セ ン ス 変
異(D 442G)ホ モ 接 合体 を 1家系 , ヘ テ ロ 接合体 を15家系 に認め
た . ヘ テ ロ F Hに おけ るInt14 A と D 442 Gの C E T P遺伝子異
常の 変異接合子頻度ほ そ れ ぞれ . 0.3タ` と3.0%に認 め られ , 健
康 一 般 男性236名 に お け る 一 般 人 の 推 定頻度 (Int14 A O.9 %
D442 G 3.4 %) と 同頻度に認められ た (表1).
Ⅰ . ヘ テ ロ F Hに おけ るア ポ E遺伝型の頻度 と血清脂質組成
ヘ テ ロ ･F H 99家系に お ける , P C R法に て得 られ た ア ポ E遺
伝型の E乙 E3パ 4 接 合子 の 頻度 ほ そ れ ぞれ5. 6% , 8 0.8% ,
13.6%で あ っ た (衰2). 一 方, ヘ テ ロ F H と C E T P欠損合併
17家系 に お け る ∈2パ 3, g4 接 合子 の 頻度 は そ れ ぞれ 8.8% ,
76.4タ` , 1 4.7% で あ り, C E T P欠損 の 合併 を認 め な い ヘ テ ロ
F H との 差は 認め な か っ た .
ヘ テ ロ F H男性例に お ける £2/3群 , £3/3群 , ∈3/4群に お
ける血清 LD L-C 値ほ それ ぞれ平均 275 士21mg/dl(支 ±S E M),
247±9mg/dl, 265 ±13mg/dlで あ り有意で ほ な い が E3/3群に
比 し ∈3/4群 , g2/3群 で 高値傾向 に あ っ た (表3). 一 方 で
H D しC値ほ そ れ ぞれ 平均 55 士4mg/dl, 42 土2m g/dl, 44±3m g/
dlで あり g2/3群 で E3/3群 に 比 し高値 を認 め た (P<0.05).
T G値ほ有意で ほ な い が g3/3群に 比 し ∈3/4群 で 高値傾向 に
あ っ た . また , E3/4群で は E3/3群に比 し L D L-C ほ高値であ
り, Ⅱb フ ェ ノ タ イ プほ 増加 した .
Ⅲ . ヘ テ ロ F H および ヘ テ ロ F H とヘ テtj C ET P欠損の 合
併例 におけ る血 清脂質組成
ヘ テ ロ F Hと ヘ テ ロ C E T P欠損合併16家系20例 に おけ る血
清 C H O L億 は , ヘ テ ロ F H(F H 群) で 364 ±18m g/dl
(支 土S E M), ヘ テ ロ F H とヘ テ ロ C E T P欠損 の 合併(F H +コ
レ ス テ リ ル エ ス テ ル 転送蛋白欠損症 (cholestery ester tr an sfer
protein defic e n cy, C E T P- D) 群)で 332土1 5m g/dl, 家系 内正 常
例(N 群) で 199土3m g/dlで あ っ た (表4). T G値 ほ 各群 でそ
れぞれ 146 土28m g/dl,112 ±12m g/dl,91 土26m g/dl, L D L C値
ほ そ れ ぞ れ , 288 ±21mg/dl, 252 土16m g/dl, 131 士6m g/dl,
H D しC値は そ れ ぞれ 46 ±3m g/dl,60 ±3mg/dl, 50 ±6m g/dl で
あ っ た . F H群に 比 し F H+ C ETP- D 群 で , L DしC の 有意で は
な い が低下傾向を , H DしC の 有意な 高値を認め た (P<0.05).
ア ポ蛋白 に 関 して は 各群間で有意義は認め られな か っ た .
家系調査が行い え た 1家系 に お い て は , 発端老(59才男性)を
含め家系内に は ▲ ヘ テ ロ F H とヘ テ ロ C E T P欠損(Int14 A)の
合併を 5例認め , HDL-C は 59-82m g/dlの 高値 が 認 め られ た
(図4). 発端者(59才男性)は手背伸筋腱黄色腫 , 労作性狭心症
を認め ∴冠動脈造影上 , 右冠動脈 の 近位部, 遠位部 に そ れぞれ
99, 90% 狭窄, 左冠動脈の 第 一 対角枝に 90% 狭窄を認め た . ま
た 発端者の 弟 ほ44才 で心 筋梗塞 に よ り死亡 した .
本家系 の ヘ テ ロ F H(F H群) 3例 , ヘ テ ロ F H と ヘ テ ロ
CE TP 欠損合併 (F H+C E T P-D 群) 4例 , ヘ テ ロ C E T P欠損
(C E T P-D 群)1例 , 家系内正 常(N群)2例の 各血清脂質組成を
検討 し た (表5). F H + C E T P-D 群 の C H O L, T G, L D しC,
H D L-C 値はそ れ ぞれ, 330 士1 7mg/dl(文 士S E M),11 3 土1 3mg/

















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Fig.5. T he lipoproteinpr ofile s of heter ozy go u sF H with or
witho ut heter ozy go u s C E T P deficien cy. Lipoprotein s
pr estain ed with Suda nbla ck Bw e r e s epa reted o n a n ative
polya cryla mide gr adie nt gel(4 - 30 %). Ho, ho m o zy gotes
for a nintr o n14splicing defe ct of the C E T Pge n e; He,
heter ozy gote sfor anintr on14splicing defe ct ofthe C E T P
ge n e, Orheter o zy go u sF H; N, a Wildtype. Ho mozy gote s
for an intr o n1 4splicing defe ct sho w ed m arkedlyin crea s ed
a nd e nla rged H D L, C Orre SpO nding to H D LI S ubcIa ss
(particle siz e, > 12n m). F H with a heter o zy go u sC E T P
deficie n cy sho w ed relativ ely in cr e a s ed H D L2 (10- 1 2n m)
to H D L3 (8 - 10 n m) ratio a s c o mpared to F H witho ut
C E T P deficie n cy. Polydispe rs ed but cle arly distin ct L D L
Subclas s es(ID Ll and L DL4) w ere obs erved o nly for the
C E T P deficie ntho m o zy gote s.
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F H+C E TP 群 で 有意で ほ ない が低下傾向を , H DI;C は F H群
に 比 し F H+CETP-D 群で 高値を認め た . ア ポ A -1 は F H群
に 比 し F H + C E T P-D 群 で 有意 な 高値 を 認 め た (P < 0. 5).
C E T P蛋白量 , C E T P活性ほ FH+C E T P-D 群 で F H群 に 比
しそ れ ぞれ28% , 40% の 低値を 認め た (P<0.05, P < 0. 1). ま
た , CETP 欠損に 基づ く リ ボ蛋白像を未変性 ポ リ ア ク リル ア ミ
ドゲ ル で検討 した (図5). ヘ テ ロ C E T P欠損例 で はInt1 4 Aの
ホ モ 接合体 ほ ど顕著で はな か っ たが , H D L2分画 の 相対的 な増
加を認め た . 一 方 , F Hと ヘ テ ロ CE T P欠損 の 合併例で は ,
H D L2 分画 の 相対的な増加ほ軽度であ っ た .
Ⅳ
.
ヘ テ ロ FIl および ヘ テ ロ FIl と ヘ テ ロ C E T P欠損の合
併例に お け る臨床像の検討
ヘ テ ロ F Hと ヘ テ ロ C ET P欠損合併22例に お い て , 心 筋梗
塞2例 , 狭心症を 5例に , 腹 部大動脈瘡 を 2例 に 認め た . 年
齢 ∴ 性別を 】 致 させ た ヘ テ ロ F H88例 に対 して , 有意 で ほな い
が心､筋梗塞の 発生頻度の 低値 を認め た (表6). しか し , 狭心
症 , 腹部大動脈癌 の 発生頻度に差 を認 めな か っ た .
冠動脈造影が施行 され て い る ヘ テ ロ F H男性6 9例に おい て ▲
C E T P欠損 の 有無, ア ポ E遺伝型, 血 清脂質 , ア キ レ ス 腱 黄色
塵 の 有無 , 環境 田子 (年齢, 肥 満, 輿煙), 糖尿病 , 高血圧症 の
有無 の CSIに 及ぼす影響を検討 した . 多変量解析 に よ る検討 で
は , 血 清 H D し C ほ C E T P欠損の 有無に 最も強 い 影響をうけ,
C E T P欠損が H DL-C 高値を規定する最大因子であ っ た . 輿煙
ほ H D L-C 低値 の 最大因子で あ っ た (表7). ア ポ E遺伝塾 お よ
び他 の 因子 に よ る影響ほ有意 で は なか っ た . 一 方 , CSI を規定
す る因子は 1 H D しC は負の 因子, 年齢 は正 の 因 子 であ っ た が ,
Table6, Clin c al featur es of heterozy go usF Hwith or witho ut C E T P deficie n cy





Coro n ary he art dis ea se
Myo c ardial A ngin a No
infa rctio n pecto ris sym pto m s
Othe r athe ro s cler otic
e v e nts
Aneurys m of
abdo min al arte ry
F H+ Heter o zy go u sC E T P-D(Int14 A) 5 (3/2) l(1/0) 4(2/2)
F H+ Ho m o zy go us C E T P-D(D442G) 1 (0/l) 1(0/1)
F H+ Hete ro zy go u sC E T P-D(D442 G) 16(11/5) 2(2/0) 4(2/2) 10(7/3)
All F H+ C E T P-D 22(14/8) 2(2/0) 5(3/2) 15(9/6)
2 (2/0)
2(2/0)
Hete ro zy go u sF H 88(56/32) 21(16/5) 1 8(12/6) 49(28/21) 4 (2/2)
M, m ale; F,fe m ale . C E T P-D, C E T P deficie n cy.
Table7･ M ultiple regr e ssio n c o effic e nts, F-V alues, a nd adju st ed R squ ar efor s er u mHDL
Cholesterolin m ale heter ozy go u sF Hs ubje cts
Step v ariable s Co effic e nt S E F-Value
A djusted Rsqua r e
Total In cr e m e nt
C E T Pge n oty pe O.299 0.105 8.06 0.121 0.121
Cigar ette s m oking
- 0.11 2 0.063 3.17 0.158 0.037
Heter o zy go usC E T P deficie n cy a nd n or m al C E T Pge n oty pe ar e a ssign ed a v alu e of la nd
O･ re Spe Ctively･ Cigar ette s m oking (c u rre ntly m or etha nl Ocigar?tteS/day)･ Obesity (m or e
tha nl O %of ide al body w eight)7 diabetes m ellitus･ a nd hyperte ntlO nチre als oin cluded a s
V ariables･ Apo E ge n oty pes c o nsistingin E2, £3 a n e4 alele s ar e a sslgn ed a valu e of - 1,
0, and l, r e Spe Ctiv ely. H D Lcholesterol is transfo r m ed to ln(x)of v ariable s. Inter c eptfor
m uItiple r egre ssion is 3.607.
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Table8. Multiple r egr e ssio n c o efficie nts, F-V alu es, a nd adju sted R squarefo r c or onary
ste n o si inde xin m ale hetero 2y gO u SF Hsubje cts
A dju sted Rsqu are
Step variable s Co efficie nt S E F-V alu e
Total In cr e m e nt
H D Lchole steT Ol -12.4 07 4.937 6.32 0.073 0. 73
Age O. 172 0.115 2. 3 0.091 0. m 8
Heter ozy go u sC E T Pdeficie n cy a nd n or m al C E T Pge n oty pe ar ea sign ed a v alu e of la nd
O, r eSPe Ctively. Cigarette s m oking (c u rre ntly m oretha nl Ocigar ettes/day), Obe sity(m or e
tha nlO %of ide al body w eight)･ diabete s m ellitu s･ a nd hyperte ntio nチr e alsoin cluded a s






re Spe Ctiv ely. H D Lchole ster ol and triglyc eTide ar etr a n sfor med to ln (Ⅹ) of
v ariable s. Interceptfor m ultiple regr e ssio nis 50･427･
0 10 20 30 40 50 餌 70
Ago(yr)
Fig. 6. Scatter-Plot of c orr elation betw e e n age a nd c or o n ary
ste n osi inde x in heter o zy go u s F H with hete ro zy go u s
C E T P deficiency . In lO5m ale a nd 56 fe m ale heter ozy g-
o u sF Hpatie nts e v a,1u ated by c o ro n ary a ngiogr aphy, the
regr es sio n equ atio n s betw e e n age (X) a nd c or o n ary
ste n o si inde x(Y)obtain ed by as signing sc o re(O to 5)to
e a ch 15c o r on ary arte ry s egm e nts w e reY = 0･52X
- 9･11 in
the m ale heter o zy gote s a nd Y= 0.47 Ⅹ
- 12･54 in thefe m ale
heter ozy gotes, r e Spe Ctively(se e r ef re n c e1 8). T he C SI
s c or esin heterozy go u sF HJPatie nts with heter ozy go u s
C E T P deficiency w a slargely plotted belo w the r egre s sio n
line s in hete ro zy go u sF H. □, m ale heter ozy go u s F H
patie nts with C E T P
-D(D442 G); △, m ale heter ozy go u sF H
patie nts with C E T P- D(Int14 A); ○, fe m ale heter o zy go u s
F Hpatie nts with C E T P-D(D442 G)･ - , m ale heter ozy g-
o u sF Hpatie nts (n =1 05); - - … - -, fe m ale heter o zy go u sF H
patie nts(n = =56).
C ETP 欠損 の 有無 , 肥満 一 喫煙 , 糖尿病 , 高血 圧 の 有無 , ア ポ
E遺伝塾と の 有意な相関 を認め な か っ た (表 8). さ ら に , ヘ テ
ロ F H に おい て 年齢 で 推定 さ れ る C SIの 回 帰直 線 上 に
C E T P欠損合併例を プ ロ ッ ト した と こ ろ , 10例中 2例 を除き ,
推定 される CSI値 よ り低値 であ っ た (図6). 高い C SI を示 し
た 2例の うち 1 例は 輿煙者であり , ま た T Gの 高値を 認め た .
もう 1例は 喫煙者であ り , ア ポ E 2遺伝型であ っ た .
考 察
本研究 で は冠動脈硬化症と密接 な閑順 の ある , 高 L D L-C 血
症を特徴 とす る遺伝性疾患 ▲ FH の ヘ テ ロ 接合体と , 原発性高
H D しC 血 症を もた らす遺伝性疾患 , C E T P欠損症 の ヘ テ ロ 接
合体と の 合併例 に お い て リ ボ蛋白組成 な らび に 臨床像 の 検討を
行 っ た . ヘ テ ロ F H に おい て も ヘ テ ロ CETP 欠損を合併する
こ とで ∫ 高 H D L-C 血症を呈 し, 一 方 C E T P由来 の L D Lへ の
C E の 供給が 減 る こ とで 相対的に LD し Cが低下 し , リ ボ 蛋白
鼠成ほ抗動脈硬化的に な り好 ま しい と 考えられ た . しか し , 狭
心症 の 発生頻度 に ヘ テ ロ F H との 差を 認 めず , ヘ テ ロ C E TP
欠損 に よ る動脈硬化の 抑制作用は ▲ 共存す る 高度 の 高 L D L-C
血 症に よ る動脈硬化の 促進作用を凌駕す る に は弱 い と考え られ
た .
血清 H D し C と虚血 性心 疾患 と の 負 の 相 関 ほ多 く の 疫学調
査糊20)で 明 らか で ある が , 米国 コ レ ス テ ロ ▼ - ル 教 育 プ ロ グ ラ ム
の 第 2報
37}
(adult tre atm e nt pa n el Ⅱ, A T P-Ⅱ) で は t 血 清
H D L-C値 60m g/dl以上 を虚血 性心 疾患の 負の 危険因子 と定義
した . H D L ほ動脈硬化の 進展に 対 して抑制的 な作用 を 持 つ と
考え られ て い る が そ の メ カ ニ ズ ム は 不 明 で あ る . H D Lの 抗 動
脈硬化作用 と して ▲ 血管壁 に おけ る H DL の 直接的な作用 や脂
質 の 酸化抑制作用
38) 等が あげ られ る が , 一 方 , H D L ほ過剰 の
C H O L を末梢組織か ら肝 に 戻す役割 を持 っ て い る . こ れ は
C H O L逆転送系1 冊 とよ ばれ る が , 動脈硬化観織 よ り C H O L を
引き抜く作 用 を 促進す る点 で抗動脈硬化的 で あ る . 一 方
C E T P は H D L か ら V L D Lへ C E を転送 す る . CE の
V L D L お よび L D Lへ の 転送元進は ア ポ B含有 リ ボ蛋白粒子の
C E量を 増大 させ る
l ト4)
.
ァ ポ B含有リ ボ 蛋白の 肝 に よ る処 理能
が 低下 し て い る 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 下 , ま た は 遺伝性高
V L D L一中 間 型 リ ボ 蛋 白 (inter m ediate de nsity lipopr otein,
ID L)-L D L血 症 で は , C E T Pの 活性化 は動脈硬化 , す なわ ち虚
血 性心 疾患 の 進展を促進す るもの と考え られ る ,
一 方 , F Hに お ける L D L-R の 遺伝 子変異 ほ , 蛋白 レ ベ ル で
は ∴蛋白合成の 障害(r e c eptor synthe sisdefe ctiv e), 合成 され た
前駆体の 細胞内移動の 障害 (tr a n sport defe ctiv e), L D し Rへ の
結合の 障害(1iga nd binding defectiv e), 結合 した L D Lの 取t)
込み の 障害 (inter n aliz atio ndefe ctive), レ セ プ タ ー の 再利 用 の
障害 (r e cycling defe ctiv e) の 5 つ に 大別
15)39一
さ れ , 臨床 的 な
F Hの 重症度は L D し R活性の 障害 の 程度 に よ り異な る . また ,
L D し R異常 に 他の 遺伝子異常 の 合併の 存在が 示唆 され
畑)
, その
た め F Hの 重症度が軽度 と な っ た とい う報告もある . Y K家系
に おけ る , L D し Rの 遺伝子 異常ほ現在 の と こ ろ 明 ら か で な い
が , C E T P欠損 の 合併 に よ り C E T P由来の L D Lへ の C Eの
供給が 減り相対的に L D しC が低下 した こ とは , F Hの 重症度
は軽度 に な っ たも の と推定 され る .
LD し Rは C E 量の 豊富 な ID L, L D L を取 り 込 み , 血 清
C H O L値 を 規定する一5).I D L は V L D L中の T Gの LP Lに よる
水解産物である が , ア ポ E に 富む た め LD L,R と の 高親和性を
も ち , 血 中よ り速や か に 代謝 され る . F H で ほ L D L- R の 異常に
ょ り ID Lの 肝 へ の 取 り込み が 遅延 し, ⊥ 方 L D Lへ の 変換が克
進 し , よ り血 中 L D L-C 値 を 上 昇 さ せ る41). しか しな が ら ,
ヘ テ ロ 接合体性 F H と C E T P欠損症
F Hに おけ る著明な L D L中の C Eの 増 加ほ肝細胞 で の ア シ ル
CoA: コ レ ス テ ロ ー ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ (a cyl-CoA:
cholesterol a cyltra n sfer ase, A C A T) 由来 の も の で あ る か ,
L C AT 由来の H D L から C E T Pを 介 した もの で あるか , ある
い は双 方の 影響をうけ たも の で ある か は 不 明で あ る . A C A T
は C H O L をエ ス テ ル 化す る酵素であるが , ヒ トで ほ主 に 肝, 小
腸 , 動脈壁で 発現 し C H O L代謝お よび 動脈硬化と の 深 い 関係
を有 して い る. 肝 で は リ ボ蛋白 , 特に V L D L お よ び L D Lの 産
生 卜 分泌に , 小腸 では C H O Lの 吸収に , 動脈壁で は C Eの 沈
着に重要な役割 を有 して い る42). A C A Tを 阻害 した ラ ッ ト , ハ
ム ス タ ー , ウ サ ギ , サ ル で は
伯) C H O Lの 小腸か らの 吸収, 肝で
の産生が 抑制 され , V L D L,I D L, L D L が低下 しリ ボ蛋白覿成は
抗動脈硬化的と な る . 一 方 , CE T Pの モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体を 投
与 し C E T P活性を阻害 した 高 CH O L食負荷 ハ ム ス タ ー で
ば
4) V L D L,ID L, L D L が低下 し, H D Lほ増加 , 大粒子 化 し,
ヒ トで の ヘ テ ロ 接合体性 C E T P欠損例 と同様 な HDL 組成と な
る. 我々 ほ以前 , F H に おい て C E T P活性が正 常 の 約1.5倍 に
上 昇 し , ID Lの C E/T G比 が 上 昇 し て い る こ と を 報告 し
た
45)
. ま た , L C A T活性 は F H で は克進 して お り46), L C A T由
来の C E T P経路が F H に お い て ID L, ひ い て は L D L中 の
C E畳を ある程度規定 して い る こ とが 想像 され る. 本研 究 に お
い て も C E T P欠損例で H D L2/H D L,比が 軽度上昇 し H DL 中の
C E 量の 増加 , H D Lの 大粒子化を認 め , さ ら に ほ 相 対的 な
L D し Cの 低下を認 めた . 以上 の 点か ら , C E T P由来の C Eの
供給が F Hの 動脈硬化性 に 影響を与え , CE T Pの 阻害は ア ポ B
含有リ ボ蛋白の C Eの 低下を もた ら し, リ ボ蛋白魁成 は抗動脈
硬化的 と し て 好 ま しい も の に な る と 思 わ れ る . さ ら に は
A C A Tな らび に C E T P阻害剤の 高 L D L-C 血 症例で の 臨床で
の 有用性も期待 され る .
また , ア ポ Eも リ ボ蛋白代謝 , 動脈硬化性に 影響 を与え る ,
ア ポ Eの 接合子頻度に は 人種差47ト 50) が 認 め ら れ , 日 本人 で は
E4 接合子 の 出現頻度が低く∴逆に 欧米人 で ほ ∈4 接合子の 出現
頻度が高く冠動脈硬化症と の 関連が報告 され て い る51 ト ら3} . ァ ポ
E ほ L D しR, LD L-R 関係蛋白(L D L-R r elatedpr otein)の リ ガ
ン ドと して特 に TG に 富む リ ボ蛋白の 代謝に 重要 な役割を果た
してい る54)･ E2 接合子 ほ L D L-R へ の 結合が 野生型で ある e3 の
1% 以下であ り , e4 ほ L D L- R へ の 結合 は正 常 で あ るが 一 方 で
VL D L, キ ロ ミ ク ロ ン へ の 親和性が 高く55)56), こ れ らリ ボ蛋白 の
肝 へ の 取 り込み の 克進 が L D L-R の 発現を抑制 し, 結果と し て
LD しC が上昇 し動脈硬化的な リ ボ蛋白魁成と な る . 逆 に £2ほ
通常で は L D し C はむ しろ低値 であ り, 遺伝的素因 , 環境因子
がひ きがね と な り パ 2 の L D しRへ の 親和性の 著明 な低下 に よ
り, V L D L遺残物 の 代謝が円滑に 行わ れ ず Ⅲ型高脂 血症 を発生
する■ F Hに お い ても ー 般人に おけ る報告 と同様に ア ポ E遺伝
型がリ ボ蛋白覿成 に 影響を与え る と 言 わ れ る57)58). 本 研究 に お
い ても ヘ テ ロ F H男性 e4 疲合子例で は L D L-C, T G値 の 高値
を認め , 動脈硬化促進的な リ ボ蛋白組成 とな っ た . しか しなが
ら, g2 捷合子 例で ほ 一 般 人で認め られ て い る L D し Cの 低下を
認めず , む しろ高値であ っ た . ヘ テ ロ F Hで 一 つ で も ∈2 捷合
子をもち T G150m g/dl 以上 で V L D L/T G比 が0.3以上 に 上 昇
した 一 い わ ゆ る β-V LD L が蓄積 した Ⅲ 塾脂質代謝異常g} で ほ ▲
F Hの モ デ ル 動物で ある WHH L ウサ ギ と同様な リ ボ蛋白敵成
となり60), 冠動脈硬化の リ ス ク を高め る こ と が 想像 されて い る .
また ′ ア ポ E欠損 マ ウ ス 61)ほ低牌臥 低 C H O L食 で も容易に 強
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度 の 動脈硬化を大動脈根部を含む全体に引き起こす こ とは t マ
ウ ス でほ , V L D L遺残物の 代謝が動脈硬化と の 密接 な関係にあ
る こ とが 想像 され る . F H は, とく に ホ モ 接合体で VL D L遺
物 の 代謝の 遅延 が認め られ , L D L-R 異常と それに よ る V L DL
遺残物 の 代謝障害 の 合併ほ動脈硬化 の リ ス ク を増強 させ るもの
と考え られ る . しか しなが ら, 今回 ヘ テ ロ F H に おける多変量
解析で の 冠動脈硬化に 及ぼす影響は , 喫煙 , 肥満な ど環境因子
に よ る影響 と同様に ア ポ E遺伝型に よ る影響は有意で ほ なか っ
た ･ ア ポ E遺伝型の リボ蛋白鼠成及 び動脈硬化性 に及ぼす影響
は性別 , 環境因子 , 他の 遺伝性素因の 関与も考慮する 必要が あ
るもの と 思わ れ る .
一 方 , F H におい て Lp(a)の 高値が 認め られて い る が62), Lp
(a)が 冠動脈硬化性心疾患 に 対する強力な危険因子で ある か ど
うか ほ 議論が わ か れ て い る 輌 4). また , 血 清 Lp(a) 催と ア ポ E
遺伝型と の 関連も特異的 で は な い65). Lp(a)が L D し R で代謝さ
れ る か どうか は 不 明 であ り66)67), それ は , L D L-R 活性を 上昇 さ
せ る抗脂質剤でも血清 Lp(a) 値に影響を与えな い 68)こ と か らも
想像 され る . 一 方で C E T P欠損例で Lp(a) の 低下傾向も認め
て い るが
89)
, F H と C E T P欠扱が合併 した YK 家系 にお い て ,
F H群 と F H + C E T P欠損群で Lp(a) の 差 を認め なか っ た .
Lp(a)の 脂質代謝面 で の 動脈硬化性 に対 して は さ らな る検討が
必要 と思わ れ る .
F Hに お い て 血 清 H D L-C は低値 で あるTOm )が . こ れほ ホ モ 接
合体 で より麒著 であ る . ホ モ 接合体性 F H患者T2), W H H L ウサ
ギ
T3}で の 動力学に よ る研究で は , ア ポ A -1 の 代謝克進 と塵生低
下が H D L-C の 低下と 関連する と い う . H D L は H D L2分画が低
下 し , 反対に ア ポ Eに 富む H D L粒子が増加する . ア ポ E に 富
む H D L は速や か に V L D L遺残物 レ セ プ タ ー な どで 代謝 され る
と考え られ る . また , C E T P経路 の 活性化 もア ポ A- I の 代謝
克進に 寄与す るもの と考 え られ る . 事実 , イ ン ト ロ ン 14の ホ モ
接合体性 C E TP 欠損 で は , H D L2 分画 と 同時 に ア ポ E に 富む
H D L が増加 して お り74}, H D Lの 代謝遅延 が 示 唆 さ れ る . よ っ
て , C E T P経路が ア ポ A-Ⅰ , ア ポ E を介 した C Eの 代謝に 重要
な役割 をも つ もの と考 え られる .
ま た , 遺伝子 異常 , 遺伝 的素因の ほ か ユ 環境因子も H D Lの
代謝ひ い て ほ 動脈硬化性に 影響を及ぼす . 本研究で ヘ テ ロ F H
男性 に おける , 年齢 , 肥満 , 喫煙 , C E T P欠損の 有無 , ア ポE
遺 伝塾 , 糖 尿病 , 高 血 圧 の 有無 の 多変量解析 に よ る 血 清
H D しCに お よぼ す影響 は , C E T P欠損が 血 清 H D しCを 上 昇さ
せ る最大因子 で あり , 喫煙 が血 清 H DL-C を低下させ る最大因
子 で あ っ た . 喫煙者で 血清 H D L-C(特に H D L2)が低下 する と い
う報告がある が , 喫煙の H D L-C に 及 ぼ す影響 は 様 々 の 因子 で
修飾 され て い る と思わ れ る . 輿煙者で ほ T G値と H D L C値 と
の 相関が 認め られ , さ ら に L P L活性 の 低下が 認め ら れ て い
る6 m ∴ 一 方 C E T P活性に 及ぼす影響 は増加 , 軽度低下と 一 致 し
て い な い
7)丁5)
. ま た , 輿煙ほ虚血 性心 疾患 の 危険因子である が ,
そ の 動脈硬化性ほ L D Lの 酸化作用丁6)と ともに H DL 代謝 へ の 影
響が 関与 してい る . ヘ テ ロ F H男性 に お け る年齢 , 肥 満 , 喫
煙 , C E T P欠損の 有無 , ア ポ E遺伝塑 , 糖尿病 , 高血 圧の 有
無 , 血 清 L D L-C, H D L-C, TG の 多変量解析に よ る C Sr に及ぼ
す影響 は H D L-C と負 の 関係 , 年齢と正 の 関係が あり, 環境因
子 , ア ポ E遺伝型 , 糖尿病 , 高血圧 の 影響ほ小 さか っ た . また
C SIに 及ぼす影響で , H D しC で は負の 関係が得 られ た の に 対
し, C E T P欠損 の 有意な影響はみ られ なか っ た が , C E T P欠 損
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の H D し C高値に対す る寄与率が 9%と推定 され て お り
13)
, 他
の 因子の H D L- C に対す る影響 に よ り有意差 が認め られ な か っ
た もの と考 え られ る . ま た , ヘ テ ロ F H とヘ テ ロ C E T P欠損
合併10例中 2例を除き, 推定 され る C SI値ほ低値 で あ っ た . 2
例 とも喫煙者であ り , また 1例は T Gの 高値を 認め た . また 別
の 1 例 は ア ポ E の £2 遺 伝型 で あ っ た . よ っ て , ヘ テ ロ
C E T P欠損で ほ共存する原発性高 L D L-C 血 症に よ る動脈硬化
の 促進作用 を凌駕す るに は H D しCの 動脈硬化抑制作用 は十分
で なく , H D L代謝 へ 影響を 与える動脈硬化の 危険因子 に よ り
さ らに 動脈硬化ほ進行 したも の と思わ れ る . 本研究 で Y K家弟
に おい て , ヘ テ ロ 接合体性 C E T P欠損 の 合併 で C E T Pは約
30% 低下し , H D L-C の 上昇 はわ ずか に あ っ た . さ らに , ホ モ 接
合体性 C E T P欠損例で み られ る の と 同等 に H D しC が 上昇 し ,
C E T P が低下 した 場合に高 LD し C血症 に よ る動脈硬化 の 促進
作用を抑制 しえ る か どうか 興味がもた れ る .
近年, リ ボ 蛋白代談な らび に 動脈硬化性に関 して , 様 々 な リ
ボ蛋白転送 に か か わ る遺伝子を過剰発現 させ た † ラ ン ス ジ ェ
ニ
ッ ク マ ウ ス に よ る研究が確立 され
T T)
,
こ れ ら遺伝子 の 故能 ,
な ら び に ヒ 一 に お け る様 々 な 脂質代謝異常の 原因が明確 とな っ
て きて い る . ア ポ E 欠損 マ ウ ス 紺
T8)
ほ 低脂肪, 低 C H O L食 で も
容易に強度 の 動脈硬化 を大動脈板部を含む全体 に 引き起 こ し,
そ の 動脈硬化病変 の 分布は動脈硬化食負荷 W H H L ウサ ギ , サ
ル な どと 同様であ り , ヒ トに おけ る動脈硬化の 病因を考 え る う
え で適切なモ デ ル で ある . そ の ア ポE欠挽 マ ウス で の 動脈硬化




一 方 , ヒ tで の ホ モ FH の モ デ ル と しての ,
L DしR 欠損 マ ウ ス 町82)は 高脂肪, C H O L負荷に て , 黄色慶を 伴
う動脈酎ヒが大動脈板 取 冠動脈 ロ などに 認 め られ る が , ア ポ
E欠頼 マ ウ ス ほ ど強度で は な い . L D L-R 欠損 マ ウ ス に ア ポ蛋
白 A-Ⅰ を 発現 させ た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス で の 動 脈硬化
性の 研究 は まだ な されて い な い が , F H で HD Lが 十分 に 高値
の 際 の 抗動脈硬化性 の 研究に寄与す るも の と考 え られ る ･ さ ら
に は , ア ポ E欠扱 マ ウ ス と 同様に V L D L遺残物 の 代謝が 遅延
して る F H に お い て も , ホ モ 接合体性 C E T P欠乱 ある い ほ
そ の レ ベ ル ま で の C E T P阻害剤などに よ る著明な H D し Cの 増
加 が動派硬化の 進展を抑制 でき る可 能性を示唆 した ･
結 論
ヘ テ ロ 接合体性 F H患者を対象 に , ヘ テ ロ 接 合体性 C E T P
欠損合併例 の 血清 リ ボ蛋白組成の特徴と臨床像 を検討 し以下 の
結果を得た .
l . ヘ テ ロ F H におけ る ヘ テ ロ C E T P欠損例の 変異接合子
頻度ほ 一 般人の 推定頻度と同頻度 に 認め られた ■
2 . ヘ テ ロ F H とヘ テ ロ C E T P欠損の 合併例 (F H + C E T-
P-D 群) の リ ボ 蛋白鮭成 は ヘ テ ロ FH 例 (F H 群) に 比 し
C E T Pの 低下 に よ り L D L-C の 低下傾向を , H D L-C の 有意な高
値を認め , 相対的に 抗動脈硬化的 と考え られた ･
3 . ヘ テ ロ こF H とヘ テ ロ C E T P欠損 の 合併例 (F H +C E T
-
P- D 群)の 臨床像は有意で は ない が ヘ テ ロ F H例 (FH 群)に比
し心 筋梗塞 の 発生頻度の 低値 を認 めた . しか しな が ら , 狭心 症
の 発生頻度 に差 を認 めな か っ た . ヘ テ ロ F H男性に よ る多変量
解析 に よ る検討では, C SI は H D L- C と負の , 年齢 と正 の 相関
を認め た が , 肥満凱 輿乳 糖尿病 , 高血圧 の 有軌 ア ポ E遺伝
型との 有意な相関を認め なか っ た . ま た , ヘ テ ロ C E T p欠損合
併例 で ほ , 10例 中2例を 除き年齢 で 推定 され る C SI値 ほ低値で
あ っ た .
4 . 以上 よ り , 高 L D L-C'血 症例に お い て , C E T P低下に 基
づ く高 H D L-C 血症は望 ま しい が , 冠動脈硬化性心疾患の 発症
を抑制でき るほ ど十分 で は な か っ た と考 え られ る .
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Abstra ct
Lo wdensity lipoprotein cholester ol(L D L-C)is anindependent risk factorfbr ather oscler otic c or on ary he artdisease
(C H D). Co n versely, anin creasedhigh densitylipopr otein cholesterol(H D しC)le vel(≧60mgk11)is a negativeriskfactorfor
C H D. Plas m a cholesteryl estertr an sferpr otein deficiency(C E TP- D)is adefin ed ge n etic c a us eof hyper
- HD L-
cholester ole mia. On the otherhand, fami lialhyperCholesterole mia(m)is adisorder ca used by m utationsin the LDL
receptor(L DL-R)gen e, andis ass ociated withprem atureCH D･ h 288u nrelated subjects withheter ozy go usF H･ al1ele
触 qu ency of the splicingdeftct of intron 14(h t14A)and missen se m utatio nine xo n15(D 42G)of the CE T Pgene w ere
O.3% and 3･0 %, r e SpeCtively･ Am ong 12 FHpatients witho utC ET P
- D
･
20FHpadents with C ET P- D, and 5unaffbcted
m e mbers敵o m 16 familieswith heter ozygo usF H, S e rum H D L
- C lev els w er e46i3 mg/dl(Me an士SE M), 60j 3 and 50±6,
L D L-Clev els w ere288t2 1mgPl, 252 ±16 and 131 土6, re SpeCtively･ H D L- Clev elsin F Hpatientswi thCE T P- D w erehigher
thanthose withoutCE TP-D(P<0.05), and LD L- C lev elsinFH patients wi dlCE T ?- D w er e m a rginallylow er･ These result
indic ate that thelipoprotein prom esin FH with C E TP
- D are r elativ ely anti- ather ogenic as c o mpar ed with thos ein F H




CETP- D s ufftred fro m effbrt angin apeCtOris and/Or C OrO nary rtery dise as e･ T hus, the anti
- atherogenicity ofhyper- H D し
cholester ole mia ca us ed byaparti al deBcie ncy of C E TP is insu餓cient topre ventc oro n aryhe artdise as einc on cu 汀e
ntSeVer
hypeトL DL-Cholesterole miainF H･
